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 骨は骨芽細胞による骨形成、破骨細胞による骨吸収のバランスが保たれることにより、
恒常性が維持されている。日本の骨粗鬆症患者数は、現在 1300万人程度であると推測され
ている。破骨細胞の分化・活性化のより詳細なメカニズムを解明することは、骨粗鬆症の
新たな治療法の開発につながりうる重要な研究であると考えられる。 
単球・マクロファージ系の多核巨細胞である破骨細胞の分化において、RANKL（receptor 
activator of nuclear factor-κB ligand）-RANK系シグナル、およびそのシグナルから誘導
される転写因子 NFATc1（nuclear factor of activated T cells 1）の重要性が知られている。
また、細胞分化において、ヒストンH3の 4番目のリジンと 27番目のリジンのトリメチル
化（H3K4me3, H3K27me3）が重要で、未分化状態では H3K4と H3K27の双方のトリメ
チル化修飾（bivalent domain）により転写が抑制されているが、細胞分化に伴い H3K27me3
が脱メチル化され、H3K4のトリメチル化修飾のみ（monovalent domain）になり転写が
誘導される遺伝子は細胞分化に重要な役割を果たすことも知られている。 
本研究では破骨細胞分化過程において、H3K4me3, H3K27me3の変化によるエピジェネ
ティックな制御を受け、かつ、NFATc1に誘導される遺伝子を同定することで、破骨細胞分
化において重要と考えうる遺伝子を抽出し、その中の細胞膜、細胞接着に関連する遺伝子、
Cadm1（cell adhesion molecule 1）に関して、破骨細胞における分化・機能の解析を行っ
た。 
破骨細胞分化過程で Cadm1のmRNA発現の上昇がみられ、その上昇は FK506（カルシ
ニューリン、Nfat阻害剤）の投与により抑制された。野生型（WT）マウスと Cadm1-/-マ
ウスの骨密度解析および骨形態計測により、骨吸収パラメーター、骨形成パラメーターの
変化を伴わない、骨密度低下がみられた。WTマウスと Cadm1-/-マウスの骨髄細胞からの
破骨細胞培養系において、破骨細胞の形成に差はなかったが、破骨細胞分化マーカーは
Cadm1-/-マウスで上昇がみられ、生存能および骨吸収の上昇もみられた。以上の結果から、
Cadm1が破骨細胞分化・機能に関して負の制御を行っていることが示唆された。その制御
メカニズム解明のための更なる解析により、アクチンリングの形成に関与する FAK（focal 
adhesion kinase）, Pyk2（proline-rich tyrosine kinase 2）というタンパクがその分化・機
能抑制に関わっていることが示唆された。 
破骨細胞の分化は RAKNL や OPG（osteoprotegerin）といったサイトカイン、および、
AP-1やNFATc1, IRF8（interferon regulatory factor-8）といった転写因子によりコントロ
ールされていることが知られている。feedback機構に関しても、MCP-1（monocyte 
chemoattractant protein-1）による positive-feedback機構、ephrinB2による
negative-feedback機構などが知られているが、NFATc1の negative-feedback機構による
破骨細胞分化の負の制御に関してはいまだ知られていない。 
本研究では NFATc1依存性のエピジェネティックな破骨細胞分化制御の新たな負の制御
メカニズムを提起した。 
